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論文内容要旨
 研究の目的
 近年,成人および小児においても気管支喘息の罹患率は増加の一途をたどり,喘息における死
 亡者数も横ばい状態にあり,その病態の解明は急務である。気管支喘息の増悪因子は多岐にわた
 り未解明なものも多い。その中でも,かぜ症候群は古来より喘息発症の代表的な要因として位置
 づけられており,かぜ症候群の代表的な原因であるライノウィルスの感染は,気管支喘息発作の
 重要な誘因と考えられている。これまで,ライノウィルス感染時に気道上皮細胞が種々のメディ
 エーターを放出して,気管支喘息の病態に深く関与することが明らかにされている。一方,気道
 壁のもう一つの主要構成組織である気道粘膜下腺は,気管から気管支壁に広く分布しており,常
 時気道の表面に分泌物を供給しairwaylininglayerの形成に関与している。気道粘膜下腺は,
 罹病期間が長期にわたる喘息患者においては,気道壁のリモデリングの一環として過形成および
 肥大することが知られ,喘息発作時の気道分泌物のhypersecretionに関与することが推測され
 ているが,喘息の増悪に直接関与するか否かについては全く不明である。気管支喘息の病態の特
 徴は気道壁における好酸球性炎症であり,気管支喘息の発作やピークフロー値の低下時に喀痰中
 および気管支肺胞洗浄液中の好酸球数の増加が認められており,喘息増悪時には気道壁における
 何らかの好酸球遊走因子の産生分泌が示唆される。
 これらの事実に基づき,今回私はライノウィルスが気道粘膜下腺に感染する際,好酸球を活性
 化し遊走能を亢進させる種々のケミカルメディエ一夕ーを産生,放出し,気管支喘息の急性増悪
 に関与するのではないかという仮説のもと,以下の研究を行った。
研究方法
 明らかな肺疾患のない剖検例において得られたヒト気道粘膜下腺細胞を培養し,ヒト14型ラ
 イノウィルスを感染させた。この培養上清を感染前,後1,3,5日目で採取し,その中のサイト
 カインをELISA法にて定量をした。また,48穴microchemotaxischamberを用いて,得ら
 れた上清の好酸球に対する遊走能を,喘息患者から分離した好酸球を用いて経時的に観察した。
 次に分泌が認められたそれぞれのサイトカインに対する抗体を用いて,48穴microchemotakis
 chamberで好酸球遊走能の抑制効果を調べた。最後に,ヒト気道上皮細胞を培養し気道上皮層
 を作成し,前述のヒト気道粘膜下腺細胞の感染後培養上清による好酸球に対する気道上皮層通過
 遊走能を調べた。この実験では,phorbolmyristateacetate(PMA)で上皮細胞間隙を開大さ
 せた後,51Crでラベリングした好酸球の気道上皮層通過率をγカウンター計を用いて測定した。
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研究結果
 ウィルスTiterを測定した結果,ライノウィルス14がヒト気道粘膜下腺細胞に感染増殖する
 ことが明らかにされた。ライノウィルス感染群では,好酸球の遊走因子であるRANTESと
 GM-CSFの経時的な増加が認められたが,非感染群では増加は認められなかった。IL-8は感染
 群において1日目でピークを示し,その後はやや低下したが,非感染群では増加傾向は示さなかっ
 た。また,ボイデンチャンバー法を用いた検討では,ライノウィルス14感染後の培養上清の好
 酸球に対する遊走能は経時的に増加した。遊走能の高い5日目の培養上清で,先に認められた
 RANTESとGM-CSF及びIL-8の抗体を用いて好酸球遊走能抑制効果を調べたが,抗
 RANTES抗体および抗GM-CSF抗体により遊走能は有意に抑制された。さらに,これら抗体
 の併用ではより著明に遊走能が抑制された。しかし,抗IL-8抗体を用いた結果では,遊走能の
 有意な抑制は認められなかった。また,気道上皮層の好酸球通過遊走能の評価においても同様に,
 抗RANTES抗体および抗GM-CSF抗体により遊走能は有意に抑制されたが,抗IL-8抗体を用
 いた検討では好酸球の通過遊走能は抑制されなかった。
結論
 ヒトライノウィルス14に感染することにより気道粘膜下腺からRANTES及びGM-CSFが分
 泌され,好酸球の気道内への遊走能が促進されることが明らかになった。また,これらのサイト
 カインに対する抗体を用いることによって好酸球の遊走能は抑制された。以上より,気道粘膜下
 腺はライノウィルス感染時に積極的に喘息の増悪に関与することが明らかにされた。
 研究の意義・独創的な点
 ウィルス感染時に,気道粘膜下腺がサイトカインの分泌を介して好酸球を積極的に気道内に引
 き寄せることが明らかにされた。喘息患者においては,これらサイトカインによって好酸球が活
 性化され,気道上皮間の通過性が増強され,その際気道上皮の障害をもたらし,喘息発作の増悪
 を促す可能性が明らかにされた。
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 審査結果の要旨
 気管支喘息の増悪因子は多岐にわたり未解明なものも多い中,かぜ症候群は古来より喘息発症
 の代表的な要因として考えられている。ライノウィルス感染時に気道上皮細胞が種々のメディエー
 ターを放出して,気管支喘息の病態に深く関与することが明らかにされているが,その一方,気
 道壁のもう一つの主要構成組織である気道粘膜下腺は,罹病期間が長期にわたると,気道壁のリ
 モデリングの一環として過形成および肥大することが知られているものの,喘息の増悪に直接関
 与するか否かについては全く不明であった。気管支喘息の病態の特徴は気道壁における好酸球性
 炎症であり,気管支喘息の発作やピークフロー値の低下時に喀痰中および気管支肺胞洗浄液中の
 好酸球数の増加が認められており,喘息増悪時には気道壁における何らかの好酸球遊走因子の産
 生分泌が示唆される。
 これらの事実に基づき,本論文では,ライノウィルスが気道粘膜下腺に感染する際,好酸球を
 活性化し遊走能を亢進させる種々のメディエーターについて分析した。
 ヒト培養気管支腺細胞にヒトライノウィルス14を感染させるモデルを用い,気道粘膜下腺か
 らRANTES及びGM-CSFが分泌され,好酸球の気道内への遊走能が促進されることを明らか
 にし,また,これらのサイトカインに対する抗体を用いることによって好酸球の遊走能は抑制さ
 れることを明かにした。こうした結果から気道粘膜下腺はライノウィルス感染時に積極的に喘息
 の増悪に関与するということを精力的に追求した。
 以上より,本論文は学位論文に値すると認める。
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